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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1, insulin-like growth factor 1) jest jednym z elementéw
sktadowych uktadu insulinopodobnych czynnikéw wzrostu charakteryzujacy sie struktural-
nym, a takze czynno$ciowym podobiefistwem do insuliny, co powoduje, ze prawdopodobnie
uczestniczy w patogenezie i powiktaniach cukrzycy cigzowej (GDM). IGF-1 jako jeden z waz-
niejszych czynnikéw wzrostowych in utero moze znacznie wptywaé na wzrastanie ptodu i
spowodowa¢ rozwdj makrosomii.

Celem pracy byto przedstawienie budowy i funkeji IGF-1 pod katem zaburzeri metabolizmu
weglowodanéw w cigzy oraz okre$lenie wptywu IGF-1 na proces wzrastania ptodu w GDM.

Proces wewngtrzmacicznego wzrastania ptodu jest niezwykle ztozony i uzalezniony od wielu
czynnikéw, w tym takze od stezenia IGF-1.

IGF-1 - cukrzyca cigzowa - makrosomia - ptod za duzy w stosunku do wieku ciazowego (LGA)
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Summary

Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) is an important part of IGF system. The structure and
function of IGF-1 are similar to that of insulin. Thus, IGF-1 may participate both in the ge-
stational diabetes mellitus (GDM) pathogenesis and the development of some complications.
IGF-1, as one of the most important growth factors in utero, may influence the intrauterine
growth leading to fetal macrosomia.

The aim of the study was to present the structure and function of IGF-1 in terms of carbo-
hydrate metabolism disturbances and to determine the role of IGF-1 on fetal growth during

pregnancy complicated by GDM.

Fetal growth is an extremely complex process and depends on many factors, including IGF-1
concentration.

IGF-1 - gestational diabetes mellitus - macrosomia - LGA
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WSTEP

Uktad insulinopodobnych czynnikéw wzrostu (insulin-
-like growth factor system) sktada sie z dwéch ligan-
déw IGF-1 oraz IGF-2 (insulin-like growth factor 1 and
2), dwéch receptoréw IGFR-1, IGFR-2 (insulin-like
growth factor receptor 1 and 2), 6 bialek wigzacych
IGF - IGFBP1-6 (insulin-like growth factor binding pro-
tein) oraz 4 bialek pokrewnych IGFBP Rp 1-4 (insulin-
-like growth factor binding protein-related peptides) [3].
Strukturalne podobieristwo IGF-1 z insuling oraz jego
udowodnione dziatanie hipoglikemizujace regulowane
przez IGFBP sugeruje udzial tego liganda w regulacji
metabolizmu glukozy [28]. Na podstawie analizy prze-
prowadzonych dotychczas badat mozna zaktada¢, ze
zmiany zachodzace w stezeniu IGF-1 u kobiet z GDM
odgrywaja potencjalna role nie tylko w rozwoju samej
choroby, ale réwniez niektérych powiktari charaktery-
stycznych dla tej wtasnie choroby, na przyktad makro-
somii ptodu.

BUDOWA IGF-1

IGF-1po raz pierwszy zostal wyizolowany i zsekwen-
cjonowany w 1978 r. [24]. Zaliczono go do grupy pepty-
déw zasadowych, poczatkowo opisywany jako surowiczy
czynnik sulfatacyjny, a nastepnie jako somatomedyna C.
W czasteczce IGF wyrdznié mozna 4 domeny, zaczyna-
jac od kotica aminowego beda to: B, C i A oraz dodat-
kowa domene D na koricu karboksylowym. Ponadto
w rejonie C-koficowym prekursora IGF-1 znajduje sie
zmienny peptyd E, ktdry jest wycinany podczas powsta-
wania dojrzalej czasteczki IGF-1 [16]. IGF-1 jest polipep-
tydem o masie czasteczkowej 7649 Da, zbudowanym z
70 aminokwasdw, wystepujacym w dwdch postaciach
prekursorowych: IGF-1A (153 aminokwasy) i IGF-IB (195
aminokwaséw) [1].

Gen kodujacy IGF-1 w genomie cztowieka sktada sie z
6 eksonéw oraz 5 intronéw i jest umiejscowiony na 12
chromosomie (12q22-24.1). Proces transkrypcji tego
genu zachodzi z dwéch miejsc promotorowych (P1 i
P2), ktére sa na koricu 5° dwéch eksonéw liderowych.
Promotor P1 IGF-1 znajduje sie przed eksonem 1, nato-
miast P2 przed eksonem 2 [22]. Obecno$é dwdch mie-
jsc promotorowych jest najprawdopodobniej zwigzana
z brakiem wystepowania typowych dla promotoréw

genowych sekwencji, TATA-box, CCAAT-box czy tez
sekwencji bogatych w GC [33]. Wystepowanie réznych
miejsc inicjacji transkrypcji oraz alternatywny splicing
pre-mRNA prowadzi do powstania zréznicowanych
form transkryptéw genu IGF-1 w komérkach poszcze-
gblnych tkanek. Powstate w ten sposéb biatka prekur-
sorowe IGF-1 ulegaja potranslacyjnym modyfikacjom
przed powstaniem aktywnej postaci IGF-1. Region
5'UTR eksonu 1 jest najbardziej zachowawczym regio-
nem genu, istotnym dla funkcjonowania promotora 1
genu IGF-1. translacji mRNA IGF-1 [22]. W organizmie
cztowieka cztery eksony genu IGF-1 ulegaja alterna-
tywnemu splicingowi, ktéry prowadzi do powstania
réznych form mRNA IGF-1, a nastepnie odmiennych
biatek prekursorowych IGF-1 [29]. Rola izoform IGF-1
nie jest doktadnie poznana, ale wydaje sie, ze pelnia
rézne funkcje w zalezno$ci od tkanki [19]. Okoto 90%
catkowitego IGF-1 w surowicy krwi tworzy kompleks z
IGFBP-3 i podjednostka kwasowrazliwg (ALS, acid labile
subunit) o masie 150 kDa. Formowanie tego kompleksu
odbywa sie gtéwnie w watrobie i powoduje wydluzenie
czasu potowiczego rozpadu IGF-1 do 12-18 godzin, pod-
czas gdy dla niezwigzanej IGF-1 czas ten wynosi zale-
dwie kilka minut.

IGF-1 a zaburzenia metabolizmu weglowodanow
w cigzy

W obrebie tkanki ttuszczowej insulinopodobne czyn-
niki wzrostu dziataja podobnie do insuliny, jest to jed-
nak szesnascie razy stabsze niz insuliny. Przyjmuje
sie, ze IGF-1 hamuje lipolize, glukoneogeneze, zwiek-
sza transport glukozy do adipocytéw oraz zmniejsza
uwalnianie wolnych kwaséw ttuszczowych [9]. Stwier-
dzono odwrotng zalezno$¢ miedzy stezeniem IGF-1 a
stezeniem insuliny u kobiet [14]. Obserwowano réw-
niez zwiazek niskich stezeri IGF-1 z rosngcym ryzy-
kiem rozwoju nietolerancji glukozy oraz cukrzycy
typu 2 [25]. Dostepne pi$miennictwo sugeruje réw-
niez udziat IGF-1 w rozwoju powiktani cukrzycy, takich
jak nefropatia czy tez retinopatia cukrzycowa [14, 30].
Zaréwno w ciazy fizjologicznej jak i powiktanej GDM
wzrasta wydzielanie hormonéw tozyskowych, takich
jak hPL (human placental lactogen - ludzki laktogen
tozyskowy) i GH (growth hormone - hormon wzro-
stu, somatotropina). Lozyskowy GH, ktéry wraz z
rozwojem cigzy zastepuje przysadkowy GH, poczaw-
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szy od drugiego trymestru pobudza wydzielanie IGF-1
u matki i w ten sposéb moze przyspieszaé transport
czynnikéw odzywczych do rosngcego ptodu [18, 21].
IGF-1 krazacy we krwi obwodowej jest przewaznie
wytwarzany przez komérki watroby i $rédbtonka.
Uczestniczy w procesie transportu glukozy do insu-
linowrazliwych tkanek za pos$rednictwem swoistych
receptoréw jak i receptorédw insulinowych, dzialajac
hipoglikemizujaco. W zwiazku z takim profilem dzia-
tania jego rola w cigzy powiktanej cukrzyca wydaje sie
niezmiernie wazna. Literatura przedmiotu dostarcza
jednak sprzecznych danych na temat stezenia IGF-1
we krwi obwodowej u pacjentek z GDM. Sesti i wsp.
stwierdzili obnizone stezenie IGF-1 w surowicy krwi
chorych na cukrzyce. Autorzy tego badania sugeruja
nawet, ze obnizony poziom stezenia IGF-1 moze by¢
uznawany za wyktadnik insulinoopornosci, a nawet
przyczyniaé sie do rozwoju choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego w pézniejszym wieku u tych pacjen-
tek [27]. Natomiast Lappas nie stwierdzita istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy stezeniem IGF-1 w
surowicy krwi matczynej w przebiegu ciazy fizjolo-
gicznej i powiktanej GDM [13]. Mozna domniemywal,
ze w zwigzku ze znaczng poprawa jakosci opieki nad
ciezarnymi z GDM, jaka dokonata sie w ostatnich kil-
kunastu latach, zaburzenia obserwowane przez Sesti
i wsp. nie znalazly potwierdzenia w pdZniejszych
doniesieniach. Natomiast Luo i wsp. wykazali wyzsze
stezenie IGF-1 we krwi obwodowej pacjentek z GDM,
miedzy 24-28 oraz 32-35 tygodniem trwania cigzy w
poréwnaniu z grupa kontrolna bez zaburzeri metabo-
lizmu weglowodanéw. Wyzsze stezenie IGF-1 w suro-
wicy krwi ciezarnych korelowato réwniez z wieksza
masg tozyska w tej grupie kobiet [18]. Autorzy cyto-
wanej wyzej pracy sformutowali wniosek dotyczacy
wprost proporcjonalnej zalezno$ci miedzy surowi-
czym stezeniem IGF-1 kobiet ciezarnych a wydolno-
$cig tozyska, lepszym zaopatrzeniem ptodu w krew i
w zwigzku z tym przyspieszonym wzrastaniem ptodu.
Matuszek i wsp. réwniez potwierdzili wyzsze steze-
nie IGF-1 w surowicy krwi ciezarnych w chwili rozpo-
znania GDM w pordwnaniu do zdrowych ciezarnych
w analogicznym wieku cigzowym konkludujac, ze
zmiany te moga by¢ wynikiem reakcji kompensacyj-
nej organizmu na hiperinsulinemie i narastajaca insu-
linooporno$é [20].

WPLYW IGF-1 NA WZRASTANIE PLODU W GDM

Jednak bezpo$redni wptyw surowiczego, matczynego
stezenia IGF-1 na proces wzrastania ptodu wydaje
sie mato prawdopodobny [2]. Krazacy w krwiobiegu
matki IGF-1, jako zwiazek o masie czasteczkowej wiek-
szej od 1 kD, nie przekracza bariery tozyskowej o czym
moze $wiadczy( jego wyzsze stezenie w surowicy krwi
matczynej w poréwnaniu do stezenia w surowicy krwi
plodowej [2, 4]. Interesujacych wynikéw dostarczyto
doniesienie Zhu i wsp. Autorzy stwierdzili, ze wyz-
sze stezenie IGF-1 w surowicy krwi ciezarnej miedzy
11 a 14 tygodniem cigzy jest zwigzane z wiekszym

ryzykiem rozwoju GDM [34]. Wynik tego badania
wskazywaltby na pewng role jakg odgrywa IGF-1 w etio-
patogenezie GDM juz w pierwszym trymestrze cigzy;
wymaga to dalszych badan klinicznych.

Wiekszo$¢ badaczy uwaza, ze w cigzach niepowiktanych
cukrzycg, IGF-1 jest jednym z najwazniejszych czynnikéw
wzrostowych in utero [6, 8, 32]. Schwartz i wsp. donoszg,
ze wzrost stezenia IGF-1 we krwi pepowinowej odpo-
wiada za przyspieszenie wewnatrzmacicznego wzrastania
ptodu, a spadek surowiczego stezenia IGFBP-1 u pacjentek
z cukrzyca w cigzy powoduje zwiekszenie biodostepnosci
IGF-1, co prowadzi do rozwoju makrosomii [26]. Teorie te
potwierdzili Luo i wsp., wykazujac pozytywna korelacje
miedzy stezeniem insuliny i IGF-1 u ptodu, a urodzeniowg
masg ciata noworodka [18]. Wedtug wiekszosci autoréw
stezenie IGF-1 we krwi pepowinowej ro$nie wraz ze wzro-
stem masy ciata noworodkéw urodzonych w terminie, jak
i weze$niakdéw [10, 23, 32]. Nieliczni badacze jednak nie
potwierdzajg takiej zaleznosci [31, 33]. W badaniu Lind-
saya i wsp. stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze
stezenie IGF-1 w surowicy krwi pepowinowej w grupie
noworodkdéw urodzonych przez matki z GDM w poréw-
naniu do grupy kontrolnej [17]. Udowodniono, ze zna-
czacy wplyw na wydzielanie IGF-1 u ptodu ma insulina [7].
Uzyskane przez cytowanych badaczy wyniki ttumaczy¢
mozna zwiekszonym zaopatrzeniem ptodu w glukoze w
przypadku GDM, wtérnym zwiekszeniem sekrecji ptodo-
wej insuliny oraz wzrostem stezenia IGF-1 we krwi pepo-
winowej. W przeciwietistwie do badan przedstawionych
wyzej, odmienne wyniki wykazano w innych doniesie-
niach [12, 13]. Rozbieznosci w wynikach cytowanych
badan, moga wynika¢ z réznego stopnia wyréwnania GDM
u badanych pacjentek. Na uwage zastuguje to, iz w bada-
niu Lindsaya i wsp. urodzeniowa masa ciata noworodkéw
matek z GDM byta statystycznie wyzsza niz w grupie kon-
trolnej, co moze posrednio sugerowacl brak optymalnego
wyréwnania GDM.

Dostepne sg doniesienia opisujace wzajemng korelacje
rosnaca miedzy stezeniem IGF-1 we krwi pepowinowe;
noworodka a jego masg urodzeniowg oraz korelacje male-
jacag miedzy stezeniem IGFBP-1 we krwi pepowinowe;j
noworodka a jego masg urodzeniowg w warunkach fizjo-
logicznych [5, 15].

Reasumujac, nalezy stwierdzié, ze IGF-1 odgrywa istotng
role w organizmie cztowieka, biorac udziat w wielu réz-
nych procesach zyciowych. Wciaz sa odkrywane jego
nowe dziatania biologiczne. Nalezy przypuszczadl, ze
pelne zrozumienie molekularnego mechanizmu dziata-
nia tego biatka doprowadzi do poznania etiologii wielu
réznych choréb, w tym réwniez GDM, a wiec umozliwi
zastosowanie nowatorskich metod terapeutycznych.
Na podstawie analizy dostepnych doniesieri naukowych
wydaje sie wla$ciwym stwierdzenie, iz proces wzrastania
plodu jest ztozony, zalezny od wielu czynnikéw (m.in.
genetycznych, $rodowiskowych) i nie mozna ttumaczy¢
go wylacznie zmianami w stezeniach IGF-1 w kompart-
mencie matczynym czy tez ptodowym.
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